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La organocatálisis asimétrica consiste en el uso de sustancias orgánicas quirales sencillas 
para catalizar transformaciones orgánicas de manera asimétrica, y, ha emergido en los 
últimos años como una alternativa complementaria a la catálisis mediada por metales. 
Uno de los posibles mecanismos por el que transcurren estos catalizadores es por medio 
de la formación de enlaces no covalentes, como, por ejemplo, enlaces de hidrógeno, con 
alguno de los sustratos. En este trabajo se emplean diferentes organocatalizadores para 
catalizar la reacción de Henry entre una serie de aldehídos aromáticos y nitrometano. 
Dado que los aldehídos son especies altamente reactivas con una tendencia a sufrir 
oxidación aeróbica, este proceso se realiza utilizando alcoholes primarios como material 
de partida. La reacción se lleva a cabo en un proceso one-pot de manera secuencial, 
empleando la biocatálisis como herramienta para la oxidación del alcohol al 
correspondiente aldehído bajo condiciones de reacción suaves. Esto se consiguió por 
medio de un enzima lacasa, la cual presenta una gran selectividad a la oxidación de 
alcoholes aromáticos en presencia de un mediador de transferencia de electrones, en este 
caso, el radical TEMPO. 
En primer lugar, se han realizado distintos ensayos con el fin de optimizar ambas 
reacciones de manera individual, logrando buenos rendimientos y excelentes 
enantioselectividades. Finalmente, ambos procesos fueron combinados de manera 
secuencial, obteniendo los correspondientes β-nitroalcoholes con excesos enantioméricos 
de hasta el 46%. Este estudio representa el primer ejemplo de un proceso one-pot 
combinando una etapa biocatalítica, seguida de una reacción de formación de enlaces C-









Asymmetric organocatalysis consists in the use of simple chiral organic compounds to 
catalyse organic transformations in an asymmetric fashion, and, in recent years, it has 
emerged as a complementary alternative to metal-mediated catalysis. One of the possible 
mechanisms by which organocatalysts operate is through the formation of non-covalent 
bonds, such as hydrogen bonds, between the organocatalysts and any of the substrates. In 
this work, different organocatalysts have been used in order to catalyse Henry’s reaction 
between a series of aromatic aldehydes and nitromethane. Given that aldehydes are highly 
reactive species with a tendency to undergo aerobic oxidation, this process has been 
performed using the corresponding primary alcohols as starting materials. Reactions were 
performed in a one-pot sequential manner, utilising biocatalysis as a tool for alcohol 
oxidation to the corresponding aldehyde under mild reaction conditions. This was 
achieved through a laccase enzyme, which exhibited great selectivity to aromatic alcohols 
oxidation. 
Firstly, some assays were conducted to optimise both reactions individually, obtaining 
good yields and excellent enantioselectivities. Finally, both processes were combined in 
a sequential fashion, obtaining the corresponding chiral β-nitroalcohols in enantiomeric 
excesses up to 46%. This study represents the first example of a one-pot process 
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δ: Desplazamiento químico 
1H-RMN: Resonancia magnética nuclear de protón 
AcOEt: Acetato de etilo 
AcNa: Acetato de sodio 
APT: Attached proton test 
CCF: Cromatografía de capa fina 
cys: Cisteína 
dte: Disolvente 
ee: Exceso enantiomérico 
equiv: Equivalentes 
GC: Cromatografía de gases 
his: Histidina 
HPLC: Cromatografía líquida de alta eficiencia 
MTBE: Metil-terbutil-éter 













1. Introducción  
 
En los últimos años, el mundo ha evolucionado hacia el desarrollo de procesos más 
sostenibles que generen un menor impacto medioambiental, debido a la situación en la 
que nos encontramos actualmente, donde la generación de grandes cantidades de 
residuos, así como la elevada cantidad de gases de efecto invernadero que se vierten a 
diario, implican graves consecuencias para el medio ambiente.  
En 1998, Anastas y Warner publicaron los 12 principios de la química verde,1 los cuales 
marcan las pautas para diseñar y desarrollar procesos químicos y productos más 
sostenibles. Entre ellos, se encuentra el uso de materias primas renovables, el uso de 
catalizadores, la reducción del uso de sustancias auxiliares, etc. Con todos ellos se 
pretende reducir la generación de productos peligrosos, e, incluso, utilizar esta ciencia en 
la lucha contra la contaminación. 
Así, el uso de catalizadores permite llevar a cabo procesos de manera más eficiente, ya 
que disminuyen la energía de activación de una reacción, aumentando, por tanto, su 
velocidad y requiriendo tiempos de reacción más cortos.  
Entre las técnicas que permiten obtener compuestos enantioméricamente puros 
(resolución de racematos, chiral pool...), la catálisis asimétrica es la más eficiente dado 
que es la única que parte de un sustrato no quiral y el inductor de quiralidad, que es el 
catalizador, se usa en cantidades subestequiométricas. Dentro de la catálisis asimétrica se 





Figura 1. Tipos de catálisis asimétrica. 
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En este trabajo, como herramienta básica se empleará la organocatálisis, la cual consiste 
en el uso de moléculas orgánicas no tóxicas y con gran estabilidad frente al aire y la 
humedad que catalizan transformaciones orgánicas, especialmente reacciones de síntesis 
enantioselectivas, en la cuales se emplean organocatalizadores quirales (organocatálisis 
asimétrica). De esta manera, se evita el uso de catalizadores metálicos, en algunos casos 
más tóxicos y dañinos para el medioambiente, lo cual es una gran ventaja desde el punto 
de vista de los principios de química verde.  
Dentro de los organocatalizadores más importantes (Figura 2) se encuentran los 
aminoácidos como la prolina y sus derivados, como el catalizador de Jorgensen-Hayashi, 
así como, tioureas quirales (tioureas de Jacobsen), escuaramidas, alcaloides de cinchonas, 












Figura 2. Organocatalizadores más comunes empleados en organocatálisis asimétrica. 
 
En cuanto a la biocatálisis, ésta consiste en el uso de biomoléculas (proteínas, anticuerpos, 
ribozimas) bien de forma aislada o dentro de organismos vivos para catalizar reacciones 
químicas. A las proteínas que llevan a cabo estos procesos se les conoce como enzimas y 
se trata de proteínas de estructura compleja con un centro activo capaz de transformar 
sustratos con una orientación y geometría específica, gracias a los grupos funcionales 
presentes en los aminoácidos presentes en dicho centro activo. Muchos enzimas utilizan 
metales, bien como cofactor, bien incorporados en la propia molécula, y éstos reciben el 
nombre de metaloenzimas. El problema que presentan los enzimas es que son 
relativamente costosos y tienen una estabilidad limitada. Además, tienen una gran 
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selectividad, lo cual puede ser un problema en determinadas ocasiones por el limitado 
número de sustratos que pueden catalizar.3 
Existen distintos tipos de enzimas dependiendo de qué reacciones catalizan y algunos de 
estos aparecen reflejados en la Tabla 1. 
 
Tabla 1. Clasificación de los enzimas según la reacción que catalizan. 
Tipo de enzima Reacción catalizada Ejemplos 
Hidrolasa Reacciones de hidrólisis Lipasas, proteasas 




Transferencia de un grupo de una 
molécula a otra 
Transaminasa, 
transaldolasa 
Liasas Rotura de enlaces sin participación del agua 
Descarboxilasa, 
deshidratasa 
Isomerasas Reordenamiento intramolecular Racemasa, mutasa 
Ligasas Formación de enlaces, requiere ATP ADN ligasa 
 
 
La naturaleza ha evolucionado hacia sistemas muy eficientes para la preparación de 
compuestos mediante reacciones en cascada, en donde el producto de una reacción es el 
sustrato de la siguiente. Debido a que los enzimas trabajan bajo condiciones de reacción 
muy similares, estos procesos se emplean comúnmente en biocatálisis. Al no ser necesaria 
la purificación y aislamiento de los intermedios, el tiempo total de síntesis, los costes de 
producción y los residuos generados, son reducidos en gran medida, obteniendo de esta 
forma un mayor rendimiento de reacción. Adicionalmente, el problema de manejar 
intermedios inestables o difíciles puede ser solucionado, y, la reactividad, al igual que la 
selectividad, puede ser mejorada evitando equilibrios de reacción innecesarios a través 
del efecto cooperativo de varios catalizadores. Estos procesos se pueden extender a la 
combinación con otros tipos de catálisis química, como la organocatálisis. El mayor 
desafío de las reacciones en cascada quimioenzimáticas consiste en llevar a cabo la 
catálisis química en presencia de agua, el disolvente preferido de los enzimas. 
En la bibliografía, se han usado diferentes términos como tándem, dominó y reacciones 
en cascada para denominar a las reacciones catalíticas multietapa. Todas estas reacciones 
se clasifican como reacciones en cascada, definiéndolas como reacciones que consisten 
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en, al menos, dos etapas en las que el producto de la primera sirve de sustrato para la 
siguiente. En reacciones en cascada ideales, las condiciones de reacción no cambian a lo 
largo de las sucesivas etapas y no se añaden nuevos reactivos tras la primera etapa. Sin 
embargo, este tipo de reacciones también pueden llevarse a cabo en modo secuencial, 
donde el segundo catalizador o un reactivo clave es añadido tras completarse la primera 
etapa.4  
Actualmente, tanto la organocatálisis como la biocatálisis están teniendo un mayor 
desarrollo, además de un mayor entendimiento de los mecanismos que siguen las 
reacciones enzimáticas. A pesar de ello, el número de ejemplos descritos en la bibliografía 
en los que ambos tipos de catálisis hayan podido ser aplicados de manera conjunta y 
satisfactoria es muy escaso, en comparación con los procesos en los que se combinan la 
biocatálisis con la catálisis metálica.5–8 Algunos artículos han sido publicados basados en 
la combinación de metales de transición y organocatalizadores;9 pero no hay descritos 
muchos ejemplos de la combinación de organocatálisis y biocatálisis en un proceso one-
pot.10 
Las sustancias orgánicas no son siempre solubles en medio acuoso, por lo que la elección 
de un disolvente adecuado suele ser un problema en la combinación de ambos sistemas. 
Sin embargo, el uso de cosolventes o aditivos es una práctica común en este tipo de 
metodologías catalíticas, ya que evitan problemas de solubilidad y, en algunos casos, de 
reactividad.11–16  
Desde un punto de vista sintético, la quiralidad del producto formado puede venir dada a 
través de la reacción enzimática o la reacción organocatalítica (Esquema 1), o bien, ambos 
sistemas catalíticos pueden definir estereocentros en el mismo ciclo catalítico, 
aumentando la complejidad de los productos finales. 
 
 




La reacción de Henry o reacción nitroaldólica18 (Esquema 2) es en la que se va a centrar 
este trabajo.  
 
Esquema 2. Reacción de Henry o nitroaldólica. 
 
Esta reacción es uno de los procesos clásicos de formación de enlaces C-C en síntesis 
orgánica,19 en la que se obtienen β-nitroalcoholes por tratamiento de nitroalcanos 
primarios y secundarios con derivados carbonílicos (más frecuentemente aldehídos). 
Estos productos pueden dar acceso a intermedios interesantes y altamente 
funcionalizados, como nitroalquenos, 1,2-aminoalcoholes y ácidos α-
hidroxicarboxílicos.20,21 La reacción de Henry puede ser llevada a cabo bajo diferentes 
condiciones de reacción y empleando diversos sistemas catalíticos, proporcionando 
excelentes selectividades.20 De hecho, existe una gran variedad de artículos donde 
describen esta reacción empleando distintos tipos de catálisis con el fin de mejorar los 
resultados pioneros de Nájera y colaboradores en 1994.22 
Muchos compuestos carbonílicos requieren de una síntesis previa, particularmente los 
aldehídos cuyo almacenamiento es complicado por su tendencia a sufrir oxidación 
aeróbica. Este problema, junto a una mayor abundancia de alcoholes y ácidos carboxílicos 
en materias primas de origen natural,23 ha llevado a muchos autores a realizar sus 
investigaciones partiendo de los alcoholes, en vez de sus correspondientes aldehídos. Por 
esta razón, realizar la reacción de Henry, pero partiendo de un alcohol, puede ser una 
metodología más eficiente, ya que se evita la presencia de ácido procedente de la 
oxidación del aldehído. La formación de estas trazas en el aldehído puede verse en el 
espectro de 1H-RMN que aparece en el Esquema 3b, donde también se observa cómo el 










Esquema 3. a) Oxidación del 4-cloro benzaldehído al correspondiente ácido después de un mes. 
b) 1H-RMN del aldehído donde se observa la presencia de trazas de ácido (5%). Imagen 
reproducida con permiso de los autores y de la revista.24 
 
En este trabajo, se planteó que la oxidación del alcohol de partida se llevara a cabo por la 
acción de un biocatalizador (enzima). De esta forma, el empleo de una cascada por 
combinación de organocatálisis con biocatálisis permitiría obtener el aldehído de partida 
para la reacción de Henry a partir de su correspondiente alcohol (Esquema 4) de una 
manera más sostenible comparada con otras metodologías que emplean normalmente 








Esta oxidación se llevaría a cabo empleando un enzima con actividad oxoreductasa, 
como, por ejemplo, las lacasas (Figura 3),25 las cuales pertenecen a la familia de los 
enzimas multicopper oxidasas (MCOs) al poseer varios átomos de cobre en su centro 
activo.  
 
Figura 3. Estructura de la lacasa.26 
 
Las lacasas incorporan cuatro átomos de cobre distribuidos en tres centros de cobre: T1, 
T2 y el centro dinuclear T3 (Figura 4). El centro T1 actúa como aceptor de electrones 
inicial, aceptando un electrón proveniente de un mediador, por ejemplo, TEMPO. T1 
transfiere electrones a T2 y T3, posiblemente a través de un tripéptido His-Cys-His. Los 
tres átomos de cobre en los centros T2 y T3 se encuentran tan solo a una distancia de 3.8-
3.9 Å, formando un sitio de cobre trinuclear, lugar dónde se produce la reducción del 
oxígeno a agua.27 
 
 
Figura 4. Estructura del centro activo de la lacasa mostrando los distintos centros de cobre. 
Imagen reproducida con permiso de los autores y de la revista.25 
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1.1 Antecedentes  
 
A pesar de la importancia de controlar la estereoquímica de los aductos obtenidos en la 
reacción de Henry, pocos ejemplos hay descritos empleando organocatalizadores (Figura 
5) debido a las limitaciones que a día de hoy presenta esta reacción.28 
 
Figura 5. Catalizadores empleados en la reacción de Henry con aldehídos. 
 
El primer ejemplo de organocatálisis enantioselectiva para la reacción de Henry fue 
publicado en 1994 por Nájera y colaboradores.22 Los autores emplearon guanidinas 
enantioméricamente puras 1 y 2 como catalizadores, obteniendo un ee de hasta el 54%. 
Tras este primer estudio, distintos catalizadores se han ido desarrollando a lo largo de los 
últimos años para mejorar los resultados descritos por Nájera. En este contexto, se 
sintetizaron posteriormente otras guanidinas quirales, como la sal de guanidinio 329 
sintetizada por Murphy y colaboradores, sin embargo, se obtuvieron ee más bajos en 
comparación con los descritos anteriormente. Por último, el catalizador 4 se empleó en 
una reacción de Henry diastereoselectiva obteniendo ee de hasta el 92%.30 
Posteriormente, en 2005, Nawasaga y colaboradores describieron un innovador 
catalizador bifuncional 5,31–34 el cual poseía residuos de guanidina y tiourea en el mismo 
esqueleto. Este compuesto catalizó la reacción de nitrometano con aldehídos α-
ramificados obteniendo enantioselectividades de hasta el 88%, a pesar de que la inducción 
fue inferior en el caso de aldehídos no ramificados (55% ee).32  
En 2016, Herrera y colaboradores desarrollaron una nueva clase de catalizadores 
trifuncionales basados en escuaramidas. Estos catalizadores se centraron en interacciones 
no covalentes como enlace de hidrógeno, efectos electrostáticos, catión-π, efectos 
hidrofóbicos y fuerzas de Van der Waals. Estos compuestos catalizaron eficazmente la 
reacción de Henry asimétrica obteniendo altos rendimientos y excelentes 
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enantioselectividades (hasta un ee del 94%). También se logró usar una cantidad muy 
pequeña de organocatalizador (0.25% mol), la menor cantidad empleada en la reacción 




Figura 6. Organocatalizador más eficiente basado en escuaramida empleado en la reacción de 
Henry.  
 
Además, éste es el primer ejemplo descrito de una reacción usando escuaramidas donde 
se han encontrado interacciones H-π y anión-π en el estado de transición, lo cual podría 
justificar la gran eficacia del catalizador.35 
Las reacciones de Henry pueden llevarse a cabo partiendo del correspondiente alcohol en 
un proceso one-pot como describió Herrera y colaboradores en 2017 (Esquema 5).24 Estos 
autores se dieron cuenta que la presencia de trazas de ácido en los aldehídos empleados 
puede inactivar la pequeña cantidad de catalizador empleada (0.0044 mmol). Tal como 
se ha comentado anteriormente, la presencia de trazas de ácido en los aldehídos como 
consecuencia del proceso de oxidación aérobica podría ser un serio problema usando 
ciertos aldehídos. De hecho, muchos de los aldehídos utilizados fueron purificados 
previamente para evitar la inactivación del catalizador. Es por esto por lo que tratamos de 
estudiar la formación de los aldehídos in situ mediante oxidación de los alcoholes 
primarios correspondientes. Además, existe una mayor cantidad de alcoholes disponibles 
comercialmente en comparación con los aldehídos correspondientes. Por esta razón, el 
uso de alcoholes en procesos orgánicos como sustitutos de aldehídos significaría un 





Esquema 5. Desarrollo de reacciones de Henry partiendo de alcoholes en un proceso one-pot.  
 
En ese trabajo pionero, se llevó a cabo la reacción de Henry asimétrica partiendo de 
distintos alcoholes aromáticos, los cuales eran primero oxidados empleando MnO2, y el 
aldehído formado entraba en el siguiente paso catalítico, empleando diferentes 
organocatalizadores para obtener el producto final en un proceso one-pot. Los β-
nitroalcoholes finales se obtuvieron con buenos rendimientos y altas 
enantioselectividades. 
Como oxidante también se puede utilizar un enzima en un proceso one-pot. Uno de los 
primeros ejemplos descritos donde se combinaba un proceso organocatalítico con uno 
enzimático en una reacción en cascada fue publicado en 2004 para la síntesis 




Esquema 6. Síntesis de alcoholes ópticamente activos combinando una reacción aldólica 











Esquema 7 a) Combinación de un organocatalizador y un biocatalizador para la síntesis de 
dioles quirales. b) Reacción mediada por una lacasa y un organocatalizador para la síntesis de 
2,3-dihidrobenzofurano-2,5-dioles 3-sustituidos.37,38  
 
En este contexto se centra el presente trabajo, cuyo propósito consiste en combinar el uso 
de organocatalizadores y biocatalizadores (enzimas) en la oxidación de un alcohol 
aromático, y posterior reacción de Henry para la formación de un compuesto final de 
manera enantioselectiva. Este método sería una alternativa pionera a la diseñada por 
Herrera y colaboradores en 2017, sustituyendo el MnO2 por un enzima para llevar a cabo 







El objetivo principal de este trabajo reside, por tanto, en tratar de llevar a cabo la reacción 
de Henry enantioselectiva de una manera más sostenible desde el punto de vista de la 
química verde, empleando organocatalizadores y biocatalizadores en un proceso en 
cascada. 
Tal como describieron Herrera y colaboradores, la presencia de trazas de ácido en el 
aldehído puede inactivar el catalizador, por lo que podría resultar un mejor método el 
partir de alcoholes en vez de aldehídos. Es, por esta razón, por la que se va a llevar a cabo 
la reacción de Henry enantioselectiva partiendo de un alcohol, el cual es oxidado 
previamente por la acción de un enzima. 
Como objetivos podríamos destacar: 
1. Optimización de la reacción de Henry organocatalítica enantioselectiva 
empleando diferentes condiciones de reacción: tipo de organocatalizador quiral, 
carga catalítica, disolvente, cantidad de nucleófilo (nitrometano), temperatura, 
tiempo de reacción, tratando de obtener un excelente rendimiento, a la vez que un 
alto exceso enantiomérico. 
2. Optimización de la reacción enzimática con el fin de obtener el mayor rendimiento 
posible en la formación del aldehído y una menor cantidad de subproductos. En 
el proceso de optimización se estudiarán parámetros como: volumen de disolución 
tampón, cantidad de enzima, o, cantidad de mediador redox (TEMPO), empleado 
para ampliar el número de sustratos que es capaz de catalizar la lacasa. 
3. Combinación de ambas reacciones en un proceso one-pot, evitando así una etapa 
de purificación, así como la formación de trazas del ácido del aldehído, las cuales 






3. Resultados y discusión 
 
Como se ha comentado anteriormente, este trabajo de fin de máster se va a centrar en el 
estudio de la reacción de Henry mediante la aplicación de cascadas quimioenzimáticas 
(organocatálisis y biocatálisis). 
3.1 Estudio de la síntesis organocatalítica de 1-(3-nitrofenil)-2-nitroetanol (2) 
 
La reacción modelo que se va a estudiar es la síntesis de 1-(3-nitrofenil)-2-nitroetanol (2) 
a partir de 3-nitrobenzaldehído (1) (Esquema 8). 
 
Esquema 8. Síntesis organocatalítica de 1-(3-nitrofenil)-2-nitroetanol (2). 
 
En la primera parte del estudio se buscó la optimización del paso organocatalítico para 
ver cuáles eran las condiciones idóneas para obtener los productos de dicha reacción con 
los mayores rendimientos y excesos enantioméricos posibles. Para ello se empezó 
probando distintos tipos de organocatalizadores quirales, los cuales aparecen 
representados en la Figura 7. El catalizador 3 es la β-isocupreidina, un derivado de un 
alcaloide de cinchona, el catalizador 4 consiste en una tiourea quiral, conocida como 
tiourea de Takemoto, y el 5 es un catalizador quiral basado en escuaramida. 
 
 





Estos organocatalizadores se emplearon en la reacción de Henry modificando distintos 
parámetros como la cantidad de disolvente y la carga catalítica. En todas ellas se trabajó 
con 20 equivalentes de nitrometano y CH3CN como disolvente, ya que eran las 
condiciones que se habían empleado anteriormente en el grupo de investigación para 
catalizar la reacción de Henry. Los resultados obtenidos aparecen descritos en la Tabla 2. 
 












1 3 15 97 10 0,5 99 Racémico 
2 4 15 24 10 0,5 99 14 
3 4 -23 48 10 0,5 99 42 
4 4 -40 48 10 0,5 99 44 
5 4 -40 72 10 1 46 47 
6 4 -40 96 5 0,5 83 46 
7 4 -40 96 20 0,5 92 42 
8 5 15 120 10 0,5 99 74 
 
 
A la vista de los resultados, se puede observar que el mejor organocatalizador por su 
excelente enantioselectividad (74%) es la escuaramida 5 (entrada 8). En el caso de la β-
isocupreidina 3 se obtuvo en todo momento un producto racémico (entrada 1), por lo que 
éste fue descartado. La tiourea de Takemoto 4 proporcionó buenos resultados, llegando a 
obtener un ee del 47% a -40 ℃ (entrada 5), sin embargo, debido al punto de fusión del 
CH3CN (-45 ℃), no se pudo bajar más la temperatura ya que éste se congelaba, parando 
así la reacción. En el caso de la escuaramida 5 se alcanzó un ee del 74% a una temperatura 
más cercana a la temperatura ambiente que en el caso de la tiourea 4 (15 ℃ frente a -40 
℃) (entrada 8), lo cual era un resultado más prometedor que en los dos casos anteriores, 
por lo que se decidió emplear este organocatalizador para la reacción. 
Una vez escogido el catalizador, se llevó a cabo un estudio de éste para diferentes 
condiciones de reacción. La primera de ellas fue la variación en la cantidad de 






Tabla 3. Estudio de la variación de la concentración de nucleófilo en la reacción de Henry 
usando la escuaramida 5 como catalizador. 
Entradas Ta (℃) Tiempo (h) mol% cat. Dte. 
CH3NO2 
(equiv.) 
Rdto (%) ee (%) 
1 15 144 10 CH3CN 10 91 68 
2 15 120 10 CH3CN 20 99 74 
3 15 96 10 CH3CN 30 99 74 
4 15 144 10 CH3CN 40 99 74 
 
Los resultados muestran que las mejores condiciones se obtienen con el uso de 30 
equivalentes de nitrometano (entrada 3), ya que la reacción ha resultado ser más rápida 
que empleando 40 equivalentes (entrada 4), y se obtienen los mismos valores de 
rendimiento y exceso. 
Posteriormente, se estudió la influencia del disolvente en la reacción, empleando en todos 
los casos 30 equivalentes de nitrometano (Tabla 4).  
 
Tabla 4. Estudio del efecto del disolvente en la reacción de Henry usando la escuaramida 5 como 
catalizador. 
Entradas Ta (℃) Tiempo (h) mol% cat. Dte. Rdto (%) ee (%) 
1 15 96 10 CH3CN 99 74 
2 15 72 10 CH2Cl2 99 Racémico 
3 15 72 10 CHCl3 90 Racémico 
4 15 72 10 THF 88 70 
5 15 72 10 MeOH 84 32 
6 15 72 10 Tolueno 99 39 
7 15 72 10 CH3NO2 85 70 
 
Los disolventes con los que se obtiene una mayor enantioselectividad son el CH3CN 
(entrada 1), el THF (entrada 4) y el CH3NO2 (entrada 7), el cual es usado al mismo tiempo 
como nucleófilo y disolvente.  
Por último, se estudia cual es el efecto de la temperatura en el rendimiento y 






Tabla 5. Resultados de la reacción de Henry a distintas temperaturas empleando la escuaramida 
5 como catalizador. 
Entradas Ta (℃) Tiempo (h) mol% cat. Dte. Rdto (%) ee (%) 
1 15 72 10 THF 88 70 
2 15 96 10 CH3CN 99 74 
3 15 137 5 CH3CN 79 74 
4 15 72 10 CH3NO2 85 70 
5 0 147 10 CH3CN 83 80 
6 0 91 10 THF 88 80 
7 0 72 10 CH3NO2 97 80 
8 -5 120 10 THF 88 80 
9 -5 - - CH3CN - - 
10 -5 77 10 CH3NO2 95 82 
11 -23 - - THF - - 
12 -23 192 10 CH3NO2 97 82 
 
Empleando cualquiera de los 3 disolventes elegidos anteriormente se obtiene una 
enantioselectividad muy similar (80-82%). Sin embargo, parece ser que con nitrometano 
se consiguen rendimientos de reacción algo mayores (entrada 7, 10 y 12), además de 
menores tiempos de reacción, disminuyendo de 6 días en el caso del CH3CN (entrada 5), 
a 4 días empleando THF (entrada 6), y a 3 días con CH3NO2 (entrada 7). 
Se puede observar que la temperatura óptima de trabajo para el THF y el CH3CN es      0 
℃, ya que una disminución de la temperatura no conduce a mayores excesos 
enantioméricos (entradas 1-7). En el caso del CH3NO2, la temperatura óptima sería algo 
menor, -5 ℃, ya que con tiempos de reacción muy similares se obtiene un ee ligeramente 
mayor (entrada 7 y 10). De igual modo, el empleo de temperaturas inferiores a -5 ℃ no 
conduce a mayores enantioselectividades para el caso del CH3NO2 (entradas 10 y 12).  
En algunos casos la reactividad es tan lenta a bajas temperaturas que la reacción no 
avanza, como se puede observar en el caso del CH3CN a -5 ℃ (entrada 9) o el THF a -23 
℃ (entrada 11). 
Por otro lado, se trató de reducir la carga catalítica del 10 al 5 mol%. No obstante, se 
obtuvo la misma enantioselectividad con tiempos de reacción mayores, pasando de 4, a 
casi 7 días, en el caso del CH3CN, además de rendimientos inferiores (entrada 3), por lo 
que se decidió mantener una carga catalítica del 10 mol% de catalizador. 
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Una vez estudiadas las distintas condiciones de reacción, se determina que las mejores 
condiciones se basan en el uso de la escuaramida 5 como organocatalizador con una carga 
catalítica del 10 mol% y CH3NO2 como disolvente, evitando así el uso de un disolvente 
adicional, ya que este es también el nucleófilo de la reacción, a una temperatura de 0 ℃ 
(entrada 7). 
La escuaramida 5 empleada operaría de forma bifuncional en esta reacción, de manera 
que actuaría por medio de interacciones no covalentes, en este caso enlaces de hidrógeno, 
tanto con la especie electrófila (aldehído) como con la especie nucleófila (nitrometano) 
en el estado de transición.   
El estado de transición que se propone aparece reflejado en la Figura 8 y consistiría en la 
interacción entre los hidrógenos de los NH de la escuaramida con el oxígeno del aldehído, 
y una interacción entre el NH de la piperidina con el oxígeno del nitronato desprotonado. 
Esta interacción dirigiría el ataque del nitronato al aldehído. Este estado de transición 
tricoordinado conferiría una mayor rigidez al sistema, lo que justificaría los elevados ee 
que se están obteniendo (82% ee, es equivalente a una relación enantiomérica de 91:9). 
Además, este ataque conduciría al enantiómero S, que es el que se obtiene en esta 
reacción. 
 
Figura 8. Estado de transición propuesto empleando la escuaramida 5 como catalizador. 
 
Se ha propuesto este mecanismo por similitud entre la escuaramida 5 y la trifuncional 
descrita por Herrera en 2017. 
 
3.2 Oxidación enzimática de alcoholes aromáticos 
 
Los aldehídos empleados en la reacción de Henry enantioselectiva se obtienen a partir de 
alcoholes aromáticos por oxidación mediada por enzimas con actividad oxidorreductasa. 
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En este caso se emplea un enzima oxidasa llamado lacasa, la cual utiliza oxígeno como 
aceptor de electrones.  
A pesar de que los sustratos naturales de estos enzimas sean los residuos fenólicos 
procedentes de la lignina de la madera,27 el uso de un mediador redox apropiado, incluso 
en cantidades catalíticas permite la oxidación de sustratos no fenólicos por la lacasa.39–41 
En los últimos años se ha descrito el uso del radical estable TEMPO, una molécula 
orgánica empleada habitualmente como organocatalizador, como mediador,42 siendo éste 
capaz de ampliar el número de sustratos que es capaz de catalizar la lacasa. Además, el 




Esquema 9. Papel del mediador redox en la actividad de la lacasa. 
 
En cuanto al ciclo catalítico que sigue el sistema lacasa/TEMPO en la oxidación de 
alcoholes aromáticos, este aparece reflejado en el Esquema 10. 
 
 
Esquema 10. Ciclo catalítico propuesto para la oxidación de alcoholes aromáticos a aldehídos 
por el sistema lacasa/TEMPO. 
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En cuanto a la oxidación de la hidroxilamina al ion oxoamonio, el mecanismo más 
probable es el propuesto por Tromp y colaboradores en 2010, el cual consiste en la 
comproporcionación no enzimática de la hidroxilamina con el ion oxoamonio, seguida de 
una oxidación del TEMPO para formar el ion oxoamonio por la cesión de un electrón a 
la lacasa.27 
Una vez oxidada la hidroxilamina para dar el ion oxoamonio, se produce un ataque 
nucleofílico del par de electrones desapareados del alcohol al ion oxoamonio, dando lugar 
a la formación de un aducto. Posteriormente, se produce la desprotonación del aducto en 
el carbono α del enlace al anillo aromático, bien de manera intramolecular (por el enlace 
N-O-) o intermolecular (debido a la forma básica de la disolución tampón), formando de 
nuevo la forma reducida del TEMPO (hidroxilamina).44 
La reacción se lleva a cabo empleando diferentes alcoholes aromáticos con un 10 mol% 
de catalizador y un 30 mol% de TEMPO con respecto a la lacasa (Esquema 11). Debido 
a que estas reacciones utilizan una disolución tampón como disolvente, la cual contiene 
agua, se trata de emplear una cantidad pequeña de éste (0.35 mL), para evitar así 
problemas de incompatibilidad con disolventes orgánicos en la reacción organocatalítica 
posterior. Los rendimientos obtenidos de estas reacciones aparecen en la Tabla 4. 
 
Esquema 11. Reacción de oxidación enzimática del 3-nitrobenzilalcohol (6) empleando el 
sistema lacasa/TEMPO. 
 
El alcohol que se tomó como referencia fue el 3-nitrobenzilalcohol (6), ya que su 
correspondiente aldehído, el 3-nitrobenzaldehído (1), se empleó como sustrato de partida 
en la reacción de Henry organocatalítica. Sin embargo, no se pudo llevar a cabo la 
oxidación de dicho alcohol de manera reproducible, ya que había ocasiones en las que se 
oxidaba obteniendo rendimientos del 99%, y otras en las que se obtenían rendimientos 
muy bajos (3-5%). Debido a la gran diferencia entre diferentes medidas se determinó que 
este problema de reproducibilidad estaba relacionado con la solubilidad del alcohol, el 
cual era totalmente insoluble en la disolución tampón. De esta manera, se decidió emplear 
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un cosolvente que permitiera la solubilidad del alcohol sin afectar a la actividad 
enzimática. Tras probar distintos cosolventes como MTBE o tolueno, los cuales 
facilitaron la solubilidad del alcohol, se obtuvo el mismo problema de reproducibilidad, 
por lo que se decidió finalmente cambiar de alcohol de partida. 
Para ver qué alcoholes podían ser oxidados por el enzima lacasa con buenos rendimientos, 
y sin dar lugar a problemas de solubilidad, se realizó un estudio con distintos alcoholes 
aromáticos (Tabla 6). La mayoría de los alcoholes empleados eran insolubles en el medio 
acuoso, aunque, a medida que avanzaba la reacción ,se favorecía su solubilidad en el 
medio, pudiendo realizarse la oxidación de manera satisfactoria. 
 
Tabla 6. Resultados de la oxidación enzimática de alcoholes aromáticos. 






1 Ph, 7 10 0.03 0.35 100 
2 4-MePh, 8 10 0.03 0.35 92 
3 4-FPh, 9 10 0.03 0.35 92 
4 4-MeOPh, 10 10 0.03 0.35 67 
5 4-CNPh, 11 10 0.03 0.35 78 
6 4-ClPh, 12 10 0.03 0.35 97 
7 2-furil, 13 10 0.03 0.35 91 
 
Para la mayoría los alcoholes empleados se obtienen buenos rendimientos (en torno al 
80-90%), excepto con el alcohol que tiene un sustituyente MeO en posición para al anillo 
aromático (10), el cual es algo inferior (entrada 4). 
El tamaño de los sustituyentes del anillo aromático no influyen realmente en esta 
reacción, ya que los sustratos no interaccionan en ningún momento con el centro activo 
del enzima, sino que es únicamente el TEMPO el que interacciona con el enzima, y su 
forma oxidada con el sustrato. 
 
3.3 Estudio de la cascada quimioenzimática en la síntesis de alcoholes quirales 
 
Una vez optimizados los parámetros de ambas reacciones, enzimática y organocatalítica, 
se procede a combinar ambas reacciones en un proceso one-pot, de manera que el 
producto de la reacción enzimática (aldehído) sirva de sustrato para la reacción de Henry 





Esquema 12. Síntesis de 1-(3-nitrofenil)-2-nitroetanol (2) mediante una cascada 
quimioenzimática. 
 
Para combinar ambos procesos catalíticos se emplearon diferentes disolventes, con el fin 
de obtener los productos finales con buenos rendimientos y alta enantioselectividad. 
Se hizo un estudio previo para ver cómo afectaba la presencia de agua en la reacción 
organocatalítica. Para ello, se probó la reacción en presencia de agua sin 
organocatalizador y con CH3NO2 como disolvente. Tal como era de esperar, la reacción 
no se produjo en ausencia de organocatalizador. Sin embargo, si esta misma reacción se 
llevaba a cabo con organocatalizador, se obtenían menores excesos enantioméricos que 
en ausencia de agua. Por esta razón, el agua parecía tener cierta influencia en la 
enantioselectividad del proceso. 
A pesar de esta observación, se probaron dos tipos de metodologías a la hora de realizar 
la etapa organocatalítica tras la enzimática. En una de ellas se mantenía el agua de la 
disolución tampón empleada en la reacción enzimática y se combinaba con disolventes 
miscibles en agua. En la otra se llevaba a cabo una extracción líquido-líquido con 
disolventes inmiscibles en agua para así eliminar el agua del medio de reacción, y,  
trabajar en un medio monofásico sin que el agua pudiera afectar a la misma. 
Tal como se ha comentado anteriormente, el 3-nitrobenzilalcohol (2) no pudo ser oxidado 
con buena reproducibilidad, por lo que se decidió emplear otros alcoholes como 
referencia. Se empezó utilizando el alcohol bencílico (7), pero la ausencia de grupos 
electroatractores hizo que la reacción de Henry fuera muy lenta y con rendimientos muy 
bajos. Es por ello por lo que se escogió otro alcohol aromático que tuviera grupos 





Tabla 7. Resultados de la cascada quimioenzimática empleando 4-clorobenzilalcohol (12) como 
sustrato de partida. 




1 CH3CN No 0.25 0.5 32 
2 THF No 0.25 0.5 - 
3 CH3NO2 No - 0.5 - 
4 Tolueno Sí 0.25 0.5 - 
5 Tolueno Sí 0.25 1.0  27 
6 AcOEt Sí 0.25 0.5 - 
7 CH2Cl2 Sí 0.25 0.5  46 
 
Se puede observar que las condiciones que proporcionarían una mayor 
enantioselectividad consistirían en una extracción de la fase acuosa con CH2Cl2, 
obteniendo un ee del 46% (entrada 7). En el resto de las condiciones (entradas 1, 3 y 6) 
la reacción no avanza, o lo hace muy lentamente. Los ee alcanzados son inferiores a los 
obtenidos partiendo del aldehído. Esto se puede deber a que los disolventes inmiscibles 
en agua empleados (entradas 5 y 7) o la propia agua (entrada 2) afecten al estado de 
transición, disminuyendo así la enantioselectividad del proceso. 
Aun empleando un alcohol con un grupo electroatractor como el cloro, los rendimientos 
de reacción son muy bajos, en comparación con el 3-nitrobenzilalcohol (1), por lo que se 
hace evidente que el principal problema de la reacción organocatalítica se encontraría en 
el catalizador, el cual no es capaz de catalizar la reacción con otros sustratos.  
4. Parte experimental 
 
4.1 Síntesis organocatalítica de 1-(3-nitrofenil)-2-nitroetanol (2) 
 
Se pesan 15.26 mg (0.1 mmol) de 3-nitrobenzaldehído (1) y 4.44 mg (0.01 mmol) del 
catalizador basado en escuaramida (5). A continuación, se deja enfriar en un criostato 
bajo agitación magnética y una vez alcanza la temperatura deseada, se adicionan 0.5 mL 
de nitrometano. La reacción se sigue por CCF (hexano/AcOEt 6:4) hasta que ha 
terminado. Por último, se aísla el producto final mediante cromatografía en columna 




1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.34 (s, 1H), 8.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.79 (d,      
J = 7.6 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.63 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.75 – 4.52 (m, 2H), 
3.26 (s, 1H).  
13C-APT RMN (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 140.25, 132.01, 130.14, 123.83, 121.15, 
114.07, 69.84. 
 
4.2 Oxidación enzimática de alcoholes aromáticos 
 
Se pesan 6 mg (5 U) de lacasa (proveniente de Trametes versicolor) y 4.8 mg (0.03 mmol) 
de TEMPO y se disuelven en 0.35 mL de una disolución tampón ácido acético/acetato de 
sodio a pH 5. A continuación, se añaden 0.1 mmol del correspondiente alcohol aromático 
(7-13). La reacción se lleva a cabo a una temperatura de 35 ºC bajo agitación magnética 
durante 24 h. La conversión de la reacción se determina por GC.  
 
4.3 Síntesis de alcoholes quirales en un proceso one-pot quimioenzimático 
 
Para la oxidación del alcohol aromático a su correspondiente aldehído se utiliza el mismo 
procedimiento empleado en la oxidación enzimática. Tras 24 h de reacción, se lleva a 
cabo el segundo paso, el cual depende de si se conserva o no el agua presente en la 
reacción enzimática. En caso de mantenerla, se añaden 0.25 mL de disolvente y 4.44 mg 
(0.01 mmol) del catalizador basado en escuaramida (5). A continuación, se deja enfriar el 
matraz de reacción a 15 ℃, y una vez alcanzada dicha temperatura se adicionan 0.5 mL 
de nitrometano. En el caso en el que se utiliza el propio nitrometano como disolvente no 
se adiciona ningún disolvente adicional. 
En caso contrario, se realiza una extracción líquido-líquido con 0.25 mL de disolvente, y 
empleando una pequeña cantidad de una disolución acuosa de NaCl (0.5 mL) para 
favorecer la separación de fases, quedándonos con la fase orgánica. A ésta se le adiciona 
el organocatalizador y se deja enfriar a 15 ℃, para posteriormente adicionar 0.5 mL de 
CH3NO2. La reacción se sigue por CCF (hexano/AcOEt 6:4) hasta que ha terminado. Por 
último, se aísla el producto final mediante cromatografía en columna empleando como 






• Se ha realizado un estudio de la reacción de Henry empleando un organocatalizador 
quiral basado en escuaramida (5), analizando la influencia de diferentes condiciones 
de reacción en la enantioselectividad del proceso. La reacción de Henry partiendo del 
3-nitrobenzaldehído (1) (reacción organocatalítica modelo) permitió obtener el 
producto quiral con altos rendimientos y excelentes excesos enantioméricos, llegando 
a valores de hasta el 82% de ee. 
• Diferentes alcoholes aromáticos han podido ser oxidados a sus correspondientes 
alcoholes por medio del sistema lacasa/TEMPO, logrando muy buenos rendimientos 
para la mayoría de ellos, y con muy buena selectividad, ya que no se observó la 
formación de subproductos. 
• Se logró combinar ambos procesos catalíticos, organocatálisis y biocatálisis, en un 
proceso one-pot secuencial, para llevar a cabo la reacción de Henry partiendo de 
alcoholes. Debido a la falta de reproducibilidad en la oxidación enzimática del 3-
nitrobencilalcohol, este sustrato fue descartado y en su lugar se empleó el 4-
clorobenzilalcohol. Empleando este como sustrato de partida, se pudo obtener el β-
nitroalcohol con un exceso enantiomérico de hasta el 46%. Este estudio representa el 
primer ejemplo de un proceso one-pot combinando una etapa biocatalítica, procedida 
de una etapa organocatalítica mediada por una escuaramida para la formación 
asimétrica de enlaces C-C. 
El trabajo futuro consistirá en probar las condiciones que aparecen reflejadas en la tabla 
7, pero empleando otras escuaramidas, como por ejemplo, las descritas por Herrera y 
colaboradores en 2016, ya que se llegaron a obtener rendimientos de >90% con excelentes 
enantioselectividades para la mayoría de los alcoholes. De esta manera, sería posible 
partir de un mayor número de sustratos, además de poder obtener los β-nitroalcoholes con 
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Figura 9. Espectro de 1H-RMN del 1-(3-nitrofenil)-2-nitroetanol (2). 
 
 








Figura 11. Mezcla racémica de 1-(3-nitrofenil)-2-nitroetanol (2), Daicel Chiralpak columna IB 
(n-hexano/iPrOH = 80:20, velocidad de flujo 1 mL min−1). 
 
 
Figura 12. Mezcla enantioselectiva de 1-(3-nitrofenil)-2-nitroetanol (2), Daicel Chiralpak 







Figura 13. Mezcla racémica de 1-(4-clorofenil)-2-nitroetanol (12), Daicel Chiralpak columna 
IB (n-hexano/iPrOH = 90:10, velocidad de flujo 1 mL min−1). 
 
 
Figura 14. Mezcla enantioselectiva de 1-(4-clorofenil)-2-nitroetanol (12), Daicel Chiralpak 
columna IB (n-hexano/iPrOH = 90:10, velocidad de flujo 1 mL min−1). 
 
 
